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論文内容の要旨
RNA, DNA あるいは補酵素の構成成分である ribonucleoside および ribonucleotide の誘道体には種々
の生理活性を示すものが多く，抗ウィルスおよび制癌剤として既に実用化されているものもある。ま
たアデノシンは冠血管拡張，血小板凝集抑制などの薬理作用を有し， adenosine- あるいは guanosine-3' , 
5' -cyclic phosphate. は生体内にわいてホルモンの作用伝達因子として重要な役割をしており，その他
にも化学調味料として使用されている 5'- イノシン酸および 5'- グアニル酸も重要な化合物である。
これらの nucleoside， nucleotide からさらにより生理活性の強い誘導体を合成するために pyrimidine nuc 四
leoside については比較的入手し易いウリジンおよびシチジンを原料として，これらの cyclonucleoside
を経由して糖部分あるいは塩基部分を変換する方法をとり， purine nucleoside については工業的に微
生物を用いて大量に蓄積させることのできる purine nucleotide 生合成の中間体であるらamino-4-ca­
rbamoyl-l-β-D-ribofuranosyl imidazole (AI CA-riboside) を原料にし，種々の置換 purine nucleoside 
を合成しようとした。
第 1 章 Nucleoside の糖部分変換反応
第 1 章第 1 節 2 , 2' -Cyclouridine の acyl halide による開環
ウリジンから容易に得られる 2 ， 2' -cyclouridine 1 を γ-deoxyuridine の重要な中間体である 2にbr­
omo-2' -deoxyuridine に導びく反応は種々検討されているが，反応時間および操作の点で問題が多い。
そこで脂環式エーテルが acyl halide により容易に acyloxy halide になる反応に注目し，これを 2 ， 2'­
cyc louridine 1 に応用した。 1 をアセトニトリルに懸濁し， acy 1 halide を熱時反応させると極めて短
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時間に開環反応は完了し， 3' ， 5'-di-O-acyl-2にhalogeno-2'-dexyuridine 2 が定量的に得られた。
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第 1 章第 2 節 Uridine と acyl bromide との反応 (uridine の一段階臭素化)
cis-l , 2-diacetoxycydopentan~ が liq. HF 中で容易に acyloxonium ion を与える例が知られている。
この反応を参考にし， pyrimidine nucleoside に acyl halide を反応させる場合には中間に 2' ， 3'-di-O-
。 HF Qe 
o心シo HF2 
Me 
acyl 体を経て共存するハロゲン化水素によって acyloxonium ion が生成したのち分子内環化して cyclo­
nucleoside が生成するのではないかと考え，ウリジンにアセトニトル中 acyl halide を作用させたとこ
ろ 2 が生成(収率80%) した。この反応によってウリジンを一挙に 2'-bromo-2にdωxy uridine誘導体
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に導びくことができ 2にdeoxyuridine の合成が容易になった。
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第 1 章第 3 節 Cytidine derivatives と acyl brom ide との反応
ウリジンと acyl bromide との反応をシチジンに応用したところ 3' ， 5' -di-O-acyl-2 , 2' -cyclocytidト
ne hydrobromide 3 および 3' ， 5'-dト O-acyl-2ノー brom←2ノー deoxycytidine 4 が得られた。
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次に N 4_acetyl cytidine に acetyl bromide を反応させたところ， 1-(2, 5-di-O-acetyl-3-bromo-3-de 
deoxy-β-D-xylofuranosyl) N4_ acetylcytosine 5 が生成した口 5 を接触還元したのち脱アシル化して
3' -deoxycytidine に導いた。更に 2/ ， 3/-dideoxycyt idine の生成を認めた。
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2/ , 3/ -dideoxycytidine 
第 1 :章第 4 節 Aristeromycin と acyl brom ide との反応
アデノシンの carbocyclic analogue である aristeromycin に acyl bromide を反応させ， 反応混合物を
酸性下で脱アシル化し， 2ノーブロム体 7 および 3'- プロム体 6 を単離した。これらを常法に従って接触
還元し，各々 2/-deoxyaristeromycin 9 および 3ノー deoxyaristeromycin 8 を合成した。
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第 2 章 2-Substituted inosine の合成
グアノシンを含め 2-substituted inosine は調味料あるいは制癌剤の原料として重要で、ある。これらを
AICA-ribosìde から合成するために，まず AICA-riboside にピリジン中イソチオシアン酸フェニルを
反応させ 2-mercaptoinosine 10を得，これをハロゲン化水素酸中ハロゲンによりハロゲン化し， 2-haｭ
logenoinosine 11 に導いた。 10に種々のアルキル化剤を作用させ多数の乙 alkylthioinosine 12 を， 11 にメ
HO OH 
。
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ルカプチド，アルコラートおよびアミンを作用させ 12， 2-alkoxyinosine 13 および 2四 alkylaminoinosine 
14を得た。次に AICA-riboside をアルコラート中芳香族カルボン酸エステルで閉環すると N 5-acyl-
AICA-riboside 16 ならびに 2-arylinosine 15 が得られた。
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第 3 章 Inosine 5' -phosphate 誘導体の合成
第 3 章第 1 節 2-Substituted inosine 5' -phosphate の合成
2-substituted inosine は pyrophoryl chloride で 5' 位を選択的にリン酸化し， 2-substituted 5'-inosト
nic acid を合成した。これらのうち MSG との相乗効果の強いものは側鎖の β位に solvolysis し易いエ
ーテル酸素を持つものが多い。
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第 3 章第 2 節三塩化リンーアセトンによる nucleoside の新しいリン酸化法と nucleoside 5' -phosp -
phite の合成
5'- イノシン酸のアナログとして inosine 5' -phosphite を合成するためにイノシンをアセトン中少量
の PC1 3 を触媒にしてアセトン化したのち，反応液に再び過剰の PC1 3 を加え数時間反応させたところ
Phosphorylation of Inosine with PCl3 
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2ρ 
一一一r Time 
10 20 30 40 50 60 vV vv (min) 
Acetonization (1 hr) : Inosine 20 mg, Acetone 0.5 ml , 
PCl3 0.03 ml , H20 0.01 ml 
Phosphorylation (0-50 ) : Acetone 2 ml , PCl3 0.5 ml 
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予期に反して 5ノーイノシン酸が高収率で生成し，目的とする inosine 5' -phosphite は少量しか生成しな
かった。この反応には空気，アセトンが必要であり，反応の経時的変化を調べたところ，短時間で一
旦生成した 5にphosphite 前駆体(加水分解すると 5'ーphosphite になる)が漸次酸化されて 5'-phosphate
前駆体になることが判った。
第 4 章 “ y" Base に関連した nucleoside の合成
第 4 章第 1 節 Tricyclic nucleoside の合成
tRNA CL には minor nucleoside として三環性の“ Y': “Yt" nucleoside などが存在している O
これらの化合物はグアノシン誘導体と見なされるが，蛍光を有することや極めて不安定なグリコシド
結合を持つことなど興味ある特徴を示す。そこで“ Y" nucleoside 類似の nucleoside を合成するために，
まず10に種々の dibromoalkane を反応させ，三環性の nucleoside 17 を得た。
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次に， 10 に DMF 中 NaOEt 存在下 cis-di chloroethy lene を作用させると中間体として 2-( cis-β-ch­
lorovinylthio) inosine 18 を経て三環性ヌクレオシド 3-β四 D-ribofuranosylthiazolo [3 , 2-aJ purine-9-
one.19 が生成した。
10;;二LJP…ium 19Jz;H 
さらにけから合成される 2- hydrazinoinosine に DMF 中オルト蟻酸エチルを反応させると容易にみ
β-D-ribofuranosyl-s-triazolo [4 , 3-aJ purine-9-one 20 が生成した。 19 および 20 は紫外線照射下蛍
光を示した。
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第 4章第 2 節 N3 -Methylinosine 誘導体合成の試み
“ Y" nucleoside 21 は酸に対して極めて不安定で、あるが，この理由として 21 のリボースが purine
ring の N9位にあると仮定すれば， purine ring の N 3位にあるメチル基とリボースとの聞に大きな立体
障害が生ずるためと考えられる。そこで“ y" nucleoside のモデル化合物としての 2-s
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methy linosine を合成するためにらamino-4- cy'ällo-l-β-D→・ibofuranosy 1 imidazo le 22 にホルマリンを
反応させて得られる N5 -methy lidene 体 23 あるいは 22 の 2'， 3', 5ノ-triacetate 24 にオルト蟻酸エチルを
反応させて得られる N5 -ethoxymethy lidene 体 25 をエタノール中 NaBH4 で還元して N5-methyl-5-amiｭ
no-4-cyano-lーか D-ribofuranosyIimidazole 26 を合成し，これを aq. NaOHで、加水分解して N5-methyト
AI CA-riboside 27 を得た。 27 の閉環を試みたがプリン環形成と同時にリボースが脱離し易いため成功
しなかった。
郎伝メ工;〉J KC〉「OH
第 5 章 2-Substituted adenosine の合成
第 5 章第 1 節 2 ・・ Halogenoadenosine の合成
アデノシンの冠血管拡張，血小板凝集抑制などの作用は一過性である。そこでアデノシンより作用
が強く，持続性のある誘導体を合成するためにまず 2-substitututed adenosine の重要な合成中間体であ
る 2-halogenoa ;nosﾎne 28 を 2-halogenoinosine 11 から 3 行程で収率良く合成することに成功した。こ
の方法により 28の合成は飛躍的に容易となった。
にひihiT〉sOCl叫xt〔〉NH3/MeOdD
O~ "'--_...- ACO¥:j- ACOW HO~ 
第 5 章第 2 節 S-Substituted 2-mercaptoadenosine の合成
5-amino-4-cyano-l-β-D-ribofuranosyiimidazole 22 をピリジン中 CS2 で閉環し ， 2 ， 6-dimercaptone由
bularine 29 および 1 ， 3-thiazine 環を有する化合物 30 を得た。
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29 を alkyl halide で 2 ， 6-,dialkylthionebularine 31 にしたのち， ammonolysis して種々の 2-alkylthioa­
denosine 32 を得た。
RX 丈:工N> 同/MeOH LZ工、
31 
Rf 
32 
2-benzylthioadenosine (32 , R=C6 Hs CH2一)を liq. NH3 中金属 Na で還元して 2-mercaptoadenosine
33 を得た。 33 は溶液中で酸化され易く， disulfide 34 になる。
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第 5 章第 3 節 Q2-Substitutedιhydroxyadenosine の合成
2 
よ工〉
34 
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2ノ (3' )ーは linkage 
2-halogenoadenosine 28 に NaOEt より高級なアルラートを作用させると，分子間で縮合した 2-su­
bstituted adenosine oligomer が生成し易く，この構造は酸分解及びポリスチロール・カラムによる分子
量測定の結果， 5'→ 2及び 2' (3')→ 2 結合の trimer が主成分であることを認めた。
第 5 章第 4節 N2-Substituted 2-aminoadenosine の合成
一般に 2-halogeno adenosine はアミン類と容易に反応して N-substituted-2-aminoadenosine が生成する。
しかし aryl amine は求核性に乏しいため 2-ary laminoadenos ine 35 の生成率は低い。そこで 2-bromo­
inosine にアニリンを反応させ 2-phenylaminoinosine 36 にしたのち，ピリジン中 AC20でアセチル化す
ると主として N2， 0 2', 0 3' , 05'_ tetraacetate 37 が得られ， 0 2', 0 3' , 05' -triacetate 38 は少量しか得られ
なかった。 38 は DMF-SOCI 2 によって容易に 6位がクロル化され，さらにアミノ化によって収率よく
2-phenlaminoadenosine に導びくことができた。本品は今迄知られているアデノシン誘導体中最強の冠
拡張作用を示した。
に工〉併1>に工〉 AC20 pyridine 
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37 
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まとめ
1 .ピリミジンヌクレオシドに acyl halide を反応させることによりボースの2' 位又は 3' 位を直接ハ
ロゲン化することができ， deoxypyrimidine nucleoside の合成が容易となった。この反応を aristerte­
romycin に応用し，対応する 2に deoxy， 3に deoxy derivative を合成した。
2. AICA-riboside を原料とし種々のふ substituted inosine を合成し，さらに5'位をリン酸化して呈味
性の強いイノシン酸誘導体を多数合成した。
3. Inosine 5' -phosphite の合成途上で PCI3 - アセトンによるヌクレオシドの新しいリン酸化法を見い
凸On汐
出したo
4. t悶A ?とst の minor nu伽side である“Y" nucleoside のモデル化合物となる三環性ヌクレオシ
ドならびに N3_ methy Ipurine nucleoside の原料となる NS -methy 1-AI CA -riboside をそれぞれ AICA­
riboside から合成し，種々の性質を調べた。
5. AICAィiboside から誘導される 2-置換イノシンを原料にし，種々の 2-substituted adenosine を合
成し，その冠血管拡張作用を調べた。その結果， 2-phenylaminoadenosine に今迄知られているアデノ
シン誘導体中最強の作用を見い出した。
論文の審査結果の要旨
1 ) Pyrinridine nucleoside 又は抗生物質アリステロマイシンにアシルハライドを反応させ直接γ又は
3'位にハロゲンを導入する方法を発見した。
2) AICA-riboside を原料とし，種々の 2 位置換イノシンを合成し，その5'-燐酸体の呈時性につき興
味ある知見を得た。
3 )イノシングー燐酸を三塩化燐を用いて合成する新法を発見した。
4) tRNA 中の微量成分である Y-base のアナローグとして数種の tricyclic nucleoside 及び Ns-methyl­
AI CA riboside を合成した。
5) AICA-riboside から種々の 2-置換アデノシンを合成しその中 2-pheny 1 amino 体に強い冠血管拡張
作用を見出した。これらの合成には各所に新しい方法の発見が見られ，又，夫々の生理活性に興味
がもたれる。以上の結果，本論文は博士号請求に価するものと判定した。
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